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ABSTRACT

Background & objectives: Temporal lobe epilepsy is associated with neuronal apoptosis.
Curcumin has antioxidant and anticonvulsant activities, therefore this study was conducted to
assess involvement of Bax and Bcl2 in protective effect of curcumin in epileptic rats.
Methods: 28 rats were divided into sham, curcumin-pretreated sham, epileptic (kainate), and
curcumin-pretreated epileptic groups. Experimental model of epilepsy was induced by
intrahippocampal administration of kainic acid. Rats received curcumin at a dose of 100
mg/kg. Finally, Nissl staining and Bax and Bcl2 immunohistochemistry were conducted on
hippocampal sections and data were analyzed using one-way ANOVA and unpaired t-test.
The p-value less than 0.05was considered statistically significant.
Results: Induction of epilepsy was followed by a significant seizure and curcumin
pretreatment significantly reduced seizure intensity (p<0.01). In addition, there were no
significant differences between the groups in Nissl staining of CA3 area neurons. In addition,
Bax positive neurons were observed in CA3 area in kainate group and significantly decreased
in curcumin pretreated rats (p<0.05). Meanwhile, Bcl2 positive neurons were also moderately
observed in kainate group and curcumin pretreatment significantly increased it (p<0.05).
Conclusion: Curcumin pretreatment exhibits anticonvulsant activity in epileptic rats. It also
decreases the expression of pro-apoptotic protein Bax and significantly enhances the
expression of anti-apoptotic protein Bcl2 and hence could reduce neuronal apoptosis.
Keywords: Curcumin; Temporal Lobe Epilepsy; Seizure; Kainic Acid; Hippocampus;
Apoptosis; Bcl2; Bax.
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33همکاران و زهرا کیاسالاري...Bcl2و Baxنقش مسیر 

نورونی کورکومین در مدل در بروز اثر حفاظتBcl2و Baxنقش مسیر 
صرع لب گیجگاهی القا شده با اسید کاینیک در موش صحرایی نر
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26/1/94: پذیرش24/7/93دریافت:

مقدمه 
صرع عبارت است از اختلال متناوب، ناگهانی و شـدید  

ــار   ــه نابهنج ــی از تخلی ــبی ناش ــتم عص ــان سیس همزم
که این تخلیه منجـر بـه   هاي مغزيتعدادي از نورون

اختلال حسی، از بین رفـتن هوشـیاري، اخـتلال فعالیـت     
یکی از شود. بیماري صرعروانی و حرکات تشنجی می

مهمتــرین اخــتلالات عصــبی اســت کــهتــرین وجــدي
ــاثیر قــرار  1-5/0 درصــد جمعیــت جهــان را تحــت ت

از بیمـاران  درصد30ها در حداقل ). تشنج1دهد (می
ها نفر مبتلا به صرع هنوز کنترل نشده است و میلیون

در سراسر جهان نیـاز بـه داروهـاي مـوثرتري بـراي      
اري شـود کـه در بیم ـ  ). مشاهده مـی 2درمان دارند (

صرع، افزایش آپوپتوز نورونی در برخی نـواحی مغـز   
ي هـا دهد که از نشـانه میبویژه ناحیه هیپوکامپ رخ 

مثبــت وBaxي هــاافــزایش تعــداد نــورونبــارز آن
مثبت در ناحیـه هیپوکامـپ   Bcl2ي هاکاهش نورون

چکیده
د. کورکومین داراي اثر آنتی اکسیدانی و ضد تشنجی باشگاهی با آپوپتوز نورونی همراه میصرع لب گیجو هدف:زمینه

بود.هاي صحرایی صرعی در موشدر اثربخشی کورکومین Bcl2و Baxتعیین نقش مسیر باشد، لذا هدف این بررسیمی
و صـرعی  شـده بـا کورکـومین، صـرعی (کاینـات)     صحرایی به چهـار گـروه شـم، شـم پـیش تیمـار      موش28روش کار: 

کورکومین تقسیم شدند. براي صرعی نمودن حیوانات از تزریق داخل هیپوکامپی اسـید کاینیـک اسـتفاده    شده با تیمارپیش
ایمونوهیستوشـیمی  رنگ آمیـزي نیسـل و   در پایان کار، میلی گرم بر کیلوگرم تجویز شد. 100شد. کورکومین به میزان 

Bax وBcl2ه از دو آزمون آمـاري آنـوواي یکطرفـه و تـی     و داده ها با استفادهاي هیپوکامپ انجام شددر مورد برش
در نظر گرفته شد. p<0.05تست غیر مزدوج آنالیز شدند و سطح معنی دار 

دار شدت حمـلات  صرع یک رفتار تشنجی شدید را به همراه داشت و تجویز کورکومین باعث کاهش معنیءالقا:یافته ها
مشـاهده  CA3ار بین گروه ها از نظر تعداد نـورون در ناحیـه   ، در رنگ آمیزي نیسل تفاوت معنی د)>01/0pتشنج شد (

مثبت در این ناحیه مشاهده شد و پیش تیمار گروه کاینات بـا  Baxدر گروه صرعی، تعداد نسبتاً زیاد از نورون هاي . نشد
ورون هاي ). در گروه صرعی تعداد متوسطی از ن>05/0p(کورکومین موجب کاهش معنی دار تعداد این نورون ها گردید

Bcl2 05/0(مثبت مشاهده شد و پیش تیمار با کورکومین موجب افزایش معنی دار تعداد این نورون ها گردیدp<.(
نجی بـوده، موجـب کـاهش پـروتئین     تش ـشده با کورکومین داراي خاصیت ضدهاي صرعیپیش تیمار موشگیري:نتیجه

که این بطور کلی در جهت کاهش آپوپتـوز  دادرا افزایش Bcl2شده و پروتئین آنتی آپوپتوتیک Baxآپوپتوزبرنده پیش
نورونی عمل خواهد نمود. 

Bax ،Bcl2کورکومین، صرع لب گیجگاهی، تشنج، اسید کاینیک، هیپوکمپ، آپوپتوز، واژه هاي کلیدي:
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1395بهار، اولشمارهانزدهم، شدوره مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل34

باشد که ایـن در جهـت تشـدید آپوپتـوز و نهایتـاً      می
کـه بـا   Bcl-2ئین کند. پـروت میعمل هامرگ نورون

شـــود، یـــک پـــروتئین کدگـــذاري مـــیBCL2ژن
xیـا پـروتئین   Baxباشد. پروتئین میآپوپتوتیک آنتی

ــه  ــته ب ــیمBcl2وابس ــروتئین تنظ ــوز  پ ــده آپوپت کنن
Baxشـود.  رمزگـذاري مـی  Baxباشد که بـا ژن  می

کننده آپوپتـوز  بوده و تنظیمBcl-2عضو خانواده ژن 
سال اخیـر، مـواد طبیعـی و    در طی چند .)3(باشد می

 ـمواد مشـتق از گیاهـان دارو   ی در درمـان حفـاظتی   ی
ي عصبی بطـور روزافـزون مـورد اسـتفاده     هابیماري

. در ایـن خصـوص، کورکـومین در    )4(اند قرار گرفته
ین ماده مـوثره موجـود در   مهمترهاگروه فلاونوئید

ــاه زرد ــه گیـ ــیچوبـ ــواص  مـ ــه داراي خـ ــد کـ باشـ
ــی ــتآنت ــیدانی و حفاظ ــرع  اکس ــدل ص ــبی در م عص

کاینیک، ضد صـرعی در مـدل صـرع    شده با اسید القا
شده با پنتیلن تتـرازول، ماکزیمـال الکتروشـوك و    القا

. بعـلاوه، در مـورد   )5-9(باشد کیندلینگ الکتریکی می
شـده  رامترهاي رفتاري در مدل صرع القاآن بهبود پا

ــت    ــده اس ــات ش ــک اثب ــید کاینی ــا اس ــین )6(ب . همچن
میتواند در مـدل ایسـک  میاین ماده شده کهگزارش

. )10(آپوپتوتیــک باشــد مغــزي داراي خاصــیت آنتــی
ایـن  هدف بررسی حاضر تعیین اثر حفاظتی سـودمند  

ــین نقــش مســیر   در بافــت Bcl2و Baxمــاده و تعی
ي صحرایی صـرعی شـده توسـط    هاهیپوکامپ موش

.باشدمیاسید کاینیک 

روش کار
ش صـحرایی نـر سـفید    سر مـو 28در این مطالعه از 

نژاد ویسـتار (انسـتیتو پاسـتور، تهـران) در محـدوده      
گرم استفاده شد. تمـام حیوانـات در   240-290وزنی 
تـا  3هـاي  ي سانتیگراد در گـروه درجه21-23دماي 

تایی در هر قفـس قـرار گرفتنـد. ایـن بررسـی بـر       4
اساس اصول توصیه شده انستیتو ملی بهداشت آمریکا 

)NIH ــد ــراي نگهـ ــات  ) بـ ــتفاده از حیوانـ اري و اسـ
به طور تصادفی هاآزمایشگاهی به انجام رسید. موش

گروه شم (جراحی کاذب)، شـم دریافـت کننـده    4به 
کورکــومین، صــرعی، و صــرعی دریافــت کننـــده     
ــودن    ــرعی نم ــراي ص ــدند. ب ــیم ش ــومین تقس کورک

1حیوانات از اسید کاینیک (سیگما، آمریکا) بـه میـزان   
ر مـوش حـل شـده در محلـول     میکروگرم به ازاي ه

CA3نرمــال ســالین تزریــق شــده بــه داخــل ناحیــه  

) با مختصات قدامی خلفی: 6هیپوکامپ سمت راست (
-4/4میلی متـر، و ونتـرال:   1/4میلیمتر، جانبی: 2/4
متر زیر سطح جمجمه با استفاده از سـرنگ میلی2/4

میکرولیتـر) و بـه   2میلتون (حجم تزریقی برابر بـا  ها
ــرال هیــدرات  روش اس ــا کل تریوتاکســی و بیهوشــی ب

گـرم بـر کیلــوگرم بـه فـرم داخــل     میلـی 350-300(
صفاقی) استفاده شـد. گـروه شـم نیـز فقـط محلـول       
ــود.     ــت نم ــم دریاف ــان حج ــا هم ــالین را ب ــال س نرم

گرم بـر کیلـوگرم بـه    میلی100کورکومین به میزان 
طور روزانه و به فرم خوراکی بـا اسـتفاده از سـوزن    

دو روز قبـل از جراحـی تـا یکسـاعت قبـل از      ازگاواژ
بار تجویز شد. دوز کورکـومین  3زمان جراحی جمعاً 

بر اساس یک بررسی قبلی در این زمینه انتخـاب شـد   
% 10). براي حل نمودن کورکـومین از کروموفـور   6(

استفاده شـد. در بیسـت و چهـار سـاعت اول پـس از      
از ، آنهاهاجراحی پس از به هوش آمدن کامل موش

Racineبنـدي  نظر رفتـار تشـنجی براسـاس تقسـیم    

زمــانی بنــدي از صــفر تــا پــنج) در یــک فاصــله(رتبــه
ساعته با استفاده از دوربین ثبـت رفتـار و انتقـال    چهار
ها به کامپیوتر مورد ارزیابی دقیق قرار گرفتنـد.  داده

در این خصوص، نمره صفر براي عدم مشاهده پاسخ، 
چشـمک زدن، و یـا کلونـوس    نمره یک براي مانتینگ، 

صورت در حد خفیف، نمره دو براي تکان دادن سر و 
هاي متعدد در ناحیه سر، نمره سـه بـراي   یا کلونوس

هاي حرکتی جلو، نمره هاي میوکلونیک در اندامپرش
ی و چهار براي تشنجات کلونیک در اندام حرکتی جلوی

شدن بر روي دو پا، و نمره پـنج بـراي تشـنجات    بلند
یک و سراسري در بدن و از دست رفـتن تعـادل   کلون

ــس از جراحــی،   ــه شــد. در روز دوم پ در نظــر گرفت
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35همکاران و زهرا کیاسالاري...Bcl2و Baxنقش مسیر 

هـا انجـام   آزمایشات بعدي به شرح زیر در مورد آن
ها توسط دوز هار ساعت، موشچشد. پس از بیست و 

میلــی گــرم بــر کیلــوگرم وزن) 150بــالاي کتــامین (
نمودن قفسـه سـینه در ابتـدا   پس از بازبیهوش شده، 

از میلی لیتر نرمال سالین حـاوي هپـارین و بعـد   100
4میلـی لیتـر محلـول پارافرمالدئیـد     150تا 100آن 

مـولار عبـور داده شـد.    1/0درصد در بافر فسـفات  
روز در محلـول بـافر   1-2بـه مـدت   هاسپس نمونه

% سوکروز قرار گرفتند و 30مولار حاوي 1/0فسفات 
گاه میکروتـوم  دسـت هگیـري بـه وسـیل   در ادامه برش
هاي بـافتی بـا   آلمان) انجام شد. برشفریزینگ (لایکا،

هـاي ژلاتینـه قـرار    میکرون بـر روي لام 20ضخامت 
آمیـزي  گرفت و پس از خشـک شـدن، مراحـل رنـگ    

و Baxمینیســل (کرزیــل ویولــه) و ایمونوهیستوشــی
Bcl2 گرفتدر مورد آنها انجام .

بـه ترتیـب   ي بافتیهابراي ایمونوهیستوشیمی، برش
درصـد در بـافر   1/0در معرض بوروهیدرید سـدیم  

PBS شستشو با بافر ،PBS3-2 بار، مخلوط متانول و
PBS3-2درصد، شستشو با بـافر  03/0آب اکسیژنه 

ــون  ــار، تریت ــافر  X-10003/0ب ــد در ب و PBSدرص
، PBSدرصد، شستشو با بافر 5/0آلبومین سرم گاوي 

Bcl2یــا Baxلیــه کلونــال عبــادي اولیــه پلــیو آنتــی

)Abcam با رقت یک دویستم در بافر (PBS به مدت
ساعت در تاریکی قرار گرفتنـد. در ادامـه پـس از    12

بـه ترتیـب در   هابار، نمونهPBS3-2شستشو با بافر 
HRPبــادي ثانویــه متصــل بــه آنــزیم معــرض آنتــی

)Abcam با رقت یک دویستم در بافر (PBS به مدت
بـار،  PBS3-2شستشو بـا بـافر   ساعت در تاریکی، 2

DABاضـافه نمـودن کرومـوژن دي آمینوبنزیـدین     

لیتـر بـافر) و در مجـاورت    میلی20گرم در میلی10(
در تاریکی قرار گرفتنـد تـا   درصد03/0آب اکسیژنه 

اي ظاهر شود، در ادامه کانتراستین با رنگ رنگ قهوه
هماتوکسیلین در حـد ملایـم انجـام شـد و در مـورد      

گیري و شفاف سازي انجام شد. ها آبهنمون

هاي براي شمارش نورونی در مورد هر موش، برش
بخش مرکزي هیپوکمپ مطابق اطلس پاکسـینوس و  

آمیـزي  واتسون مورد بررسی قرار گرفتند. در رنـگ 
میبـا محـدوده سیتوپلاس ـ  مـی هاي هرنیسل، نورون

1/0در یـک محـدوده   X400واضح بـا بزرگنمـایی   
گیري برنامـه  مربع با استفاده از ابزار اندازهمتر میلی

Image Tool  شـمارش گردیدنـد. در ایـن    3نسـخه
ــک   ــوگیري از شــمارش مجــدد ی ــراي جل خصــوص ب

ــرش  ــین ب ــورون، حــداقل فاصــله ب ــا حــداقلن 50ه
هــــاي میکرومتــــر بــــود. در مــــورد نمونــــه   

اي (تیره رنگ) نیز تعداد نقاط قهوهمیایمونوهیستوشی
متـر مربـع   میلی1/0یک محدودهدر همان ناحیه در

شمارش شد. در نهایت در مورد هر مـوش میـانگین   
تعداد به دست آمد.

خطـاي  ±میـانگین از نظر آماري، تمامی نتایج بصورت
نمودن ) بیان گردید. پس از مشخصSEM(استاندارد

هـا، از آزمـون آنـوواي یکطرفـه و پسـت      توزیع داده
شناسی استفاده تهاي بافتست توکی براي آنالیز داده

بـراي مقایسـه دو   t-testهمچنین از آزمـون  گردید.
گروه صرعی و صرعی پیش تیمار شده با کورکومین 
استفاده شد. براي بررسی آمـاري هـم از نـرم افـزار     

اســتفاده شــد. در تمــام   5/3سیگمااســتات نســخه  
دار در نظـر  به عنوان سطح معنی>05/0pهابررسی

گرفته شد. 

هایافته
هاي مربوط به کمیت رفتار تشنجی یافته1ر نمودار د

) در 5تا 0بندي راسین (رتبه بندي از اساس تقسیمبر
هاي تحت بررسی آورده شـده اسـت. در ایـن    گروه

هاي کنترل با جراحی کاذب (شـم) و  خصوص در گروه
شم پیش تیمار شده با کورکـومین، عمـلاً هـیچ گونـه     

نشـد. در گـروه   رفتار تشنجی در حیوانـات مشـاهده  
صرعی شده با اسید کاینیک (کاینات) یک رفتار تشنجی 
بارز مشاهده شد و پیش تیمار بـا کورکـومین باعـث    

دار رفتار تشنجی حیوانات گردیـد  کاهش بارز و معنی
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)01/0p<ي گــروه هــا). در ایــن رابطــه، تمــام مــوش
را نشـان  5کاینات حداقل یک بار رفتار تشنجی نمـره  

که گروه کاینات پیش تیمـار شـده بـا    در حالی،دادند
ها داراي حـداکثر نمـره   موشدرصد57کورکومین، 

هر چنـد میـانگین   ،بار بودند1براي حداقل 4تشنجی 
کلی رفتار تشنجی آنها کمتر بود.

ندي راسین در باساس تقسیمشدت رفتار تشنجی بر.1نمودار 
کورکومین و هاي صحرایی کنترل وکنترل پیش تیمار شده با موش

ساعت اول 24صرعی و صرعی پیش تیمار شده با کورکومین در طی 
پس از جراحی

#01/0p< (در مقایسه با گروه کاینات) (آزمونt test(غیر مزدوج

آمیـزي  در بررسی هیسـتوپاتولوژیک بـا روش رنـگ   
نیسل و استفاده از رنگ کرزیل ویوله، در گروه شـم،  

هــاي هرمــی بــا نهیپوکامــپ، نــوروCA3در ناحیــه 
واضح قابل مشاهده بودنـد، در  میمحدوده سیتوپلاس

گروه شم پیش تیمار شده با کورکومین، تغییر خاصی 
از این نظر مشاهده نشد؛ در گروه صـرعی شـده بـا    

هـا  اسید کاینیـک (کاینـات)، هـر چنـد انـدازه نـورون      
آمد ولـی از نظـر   تر به نظر میتر و چروکیدهکوچک

دار با گروه شم مشاهده نشد و در تعداد تفاوت معنی
گروه صرعی و پیش تیمار شده با کورکـومین تغییـر   

هـاي شـم یـا    دار از این نظر در مقایسه با گـروه معنی
و 2) (نمـودار  F (3,26)=1.9کاینات مشـاهده نشـد (  

).1شکل 

(رنگ آمیزي شده توسط نیسل) در میهاي هرتراکم نورون. 2نمودار 
هاي صحرایی کنترل وکنترل پیش در موشهیپوکامپCA3ناحیه 

تیمار شده با کورکومین و صرعی و صرعی پیش تیمار شده با 
گرم بر کیلوگرممیلی100کورکومین در دوز 

هاي هیپوکامپ گروهCA3عکس میکروسکوپ نوري از ناحیه .1شکل
آمیزي شده با کرزیل ویولهمختلف رنگ

بـادي  اده از آنتیو استفدر بررسی ایمونوهیستوشیمی
هاي شـم و شـم پـیش    ، در گروهBAXعلیه پروتئین 

تیمار شده با کورکومین، نورون مثبت از این نظر در 
ــه  ــروه  CA3ناحی ــد. در گ ــاهده نش ــپ مش هیپوکام

صــرعی شــده بــا کاینــات، تعــداد نســبتاً زیــاد از ایــن 
ها در این ناحیـه مشـاهده شـد و پـیش تیمـار      نورون

دار ین موجـب کـاهش معنـی   گروه کاینات با کورکوم
ها در مقایسه با گروه کاینات گردید تعداد این نورون

)05/0p<2و شکل 3) (نمودار.(
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CA3در ناحیه BAXهاي ایمونوراکتیو مثبت تراکم نورون.3نمودار 

هاي مختلفهیپوکامپ در گروه
#05/0p< (در مقایسه با گروه کاینات) (آزمونt test (غیر مزدوج

بـادي  و استفاده از آنتیمیر بررسی ایمونوهیستوشید
هـاي شـم و شـم پـیش     ، در گروهBcl2علیه پروتئین 

نـورون مثبـت از   میتیمار شده با کورکومین، تعداد ک
هیپوکامـپ در گـروه شـم    CA3این نظـر در ناحیـه   

مشاهده شد، پیش تیمـار گـروه شـم بـا کورکـومین      
، در گـروه  دار از ایـن نظـر ایجـاد ننمـود    تغییر معنـی 

صــرعی شــده بــا کاینــات، تعــداد نســبتاً زیــاد از ایــن 

ها در این ناحیـه مشـاهده شـد و پـیش تیمـار      نورون
دار گروه کاینات با کورکومین موجب افـزایش معنـی  

ها در مقایسه با گروه کاینات گردید تعداد این نورون
)05/0p<) (F (3,25)=14.1 نمودار)2و شکل 4.(

CA3در ناحیه Bcl2هاي ایمونوراکتیو مثبت تراکم نورون.4نمودار 

هاي مختلفهیپوکامپ در گروه
*01/0p< ،**001/0p<(در مقایسه با گروه شم)
#05/0p< (آزمون آنوواي یکطرفه) (در مقایسه با گروه کاینات)

Baxمیدر دو گروه کاینات و کاینات پیش تیمار شده با کورکومین در ایمونوهیستوشیهیپوکامپ CA3عکس میکروسکوپ نوري از ناحیه .2شکل 

(چپ)Bcl2(راست) و 

بحث  
صـرع لـب   ءنتایج این بررسی مشخص نمود کـه القـا  

گیجگاهی با استفاده از تزریق داخل هیپـوکمپی اسـید   
باشـد،  کاینیک با یک رفتـار تشـنجی بـارز همـراه مـی     

دار شــدت کــاهش معنــیتجــویز کورکــومین باعــث
آمیــزي نیســل تفــاوت حمــلات تشــنج شــد، در رنــگ

ــی ــروه معن ــین گ ــورون    دار ب ــداد ن ــر تع ــا از نظ ه

هیپوکمپ مشـاهده  CA3آمیزي شده در ناحیه رنگ
نشد، در گـروه صـرعی شـده، تعـداد نسـبتاً زیـاد از       

مثبت در این ناحیه مشـاهده شـد و   Baxهاي نورون
کومین موجب کـاهش  پیش تیمار گروه کاینات با کور

هـا در مقایسـه بـا گـروه     دار تعداد ایـن نـورون  معنی
گروه صرعی شده تعداد کاینات گردید. همچنین، در

مثبت مشـاهده شـد و   Bcl2هاي متوسطی از نورون
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پیش تیمار این گروه بـا کورکـومین موجـب افـزایش     
ها گردید.دار تعداد این نورونمعنی

ــرع   ــتوپاتولوژي، در ص ــر هیس ــاهی  از نظ ــب گیجگ ل
رفتن و آپوپتوز نورونی در مراحل اولیه (که به یللتح

و کـاهش بیـان   Baxصورت افـزایش بیـان پـروتئین    
، )11(دهـد)  خود را نشان مـی Bcl2پروتئین حفاظتی 

اي نابجا بـه داخـل   آستروگلیوز و رشد فیبرهاي خزه
. )12(شـود  اي مشاهده میلکولی شکنج دندانهولایه م

انی صـرع القاشـده توسـط تزریـق     هاي حیـو در مدل
داخـــل هیپوکـــامپی اســـیدکاینیک، بعلـــت تخریـــب 

هاي هدف) که داراي تراکم (نورونCA3هاي نورون
هـاي گلوتامـات هسـتند، مسـیرهاي     بالایی از گیرنـده 

ــدید   ــپ تش ــه از هیپوکام ــک در آن ناحی گلوتاماترژی
خود را بصورت درجـات مختلفـی از   گردد و نهایتاًمی

دهنـد  حملات صرع با توجه به شدت آسیب نشان می
. مطالعات قبلی نشان داده است که تزریق داخل )13(

تواند با ایجاد سـمیت تحریکـی   مغزي اسیدکاینیک می
ی یباعث بروز تشنج و آسیب مغزي در موش صـحرا 

ــود  ــوش  .)6(ش ــده در م ــاد ش ــنج ایج ــین، تش همچن
واسطه اسیدکاینیک باعث تغییـر در بیـان   ی به یصحرا

هاي درگیر در پلاستیسـیته سیناپسـی و   بسیاري از ژن
. از طــرف دیگــر تزریــق   )14(گــردد گلیــوز مــی 

و در NOاسیدکاینیک با افزایش قابل توجه در میزان 
نتیجه استرس اکسیداتیو موجب نوروتوکسیسـیتی در  

 ـ )6(شود مغز می دار . از آنجایی که مغز بیشـترین مق
کند ها استفاده میاکسیژن را در مقایسه با سایر ارگان

و همچنین اسیدهاي چرب غیراشباع زیـادي را در بـر   
گیرد که مستعد پراکسیداسـیون لیپیـدي هسـتند،    می

. در )6(بسیار مستعد جهـت آسـیب اکسـیداتیو اسـت     
ــاخص    ــی ش ــیداتیو برخ ــترس اکس ــان اس ــاي جری ه

آلدئیـد و  ون ديبیوشیمیایی در هیپوکامپ مانند مـال 
ــزای  ــت اف ــت آنــزیم    نیتری ــطح فعالی ش یافتــه و س

بعنوان سیستم دفـاعی  (SOD)اکسید دیسموتاز سوپر
. بعـلاوه مطالعـات   )6(یابـد  اکسیدانی کاهش مـی آنتی

کـه اسـید کاینیـک    اسـت نشـان داده شین و همکاران

Cرا از طریق آزاد کردن سیتوکروم 3فعالیت کاسپاز 

طریـق موجـب آپوپتـوز و در    تقویت کرده و از ایـن  
. ارتبـاط  )15(شـود  نهایت تحلیـل رفـتن نـورونی مـی    

نزدیکی میان فرایند سیگنالینگ آپوپتوز و سـطح بیـان   
کــه موجــب تثبیــت پتانســیل غشــاء UCP2پــروتئین 

شود، وجود دارد که این ارتباط پس از میتوکندري می
گیرد تجویز مرکزي اسید کاینیک تحت تاثیر قرار می

در تحقیق حاضـر بـا تزریـق داخـل هیپوکـامپی      . )15(
اسیدکاینیک مدل صرع لوب گیجگاهی بوجود آمـد و  

الاري نتایج رفتاري و بافتی با مطالعات قبلی کـه کیاس ـ 
.)6(مطابقت داشت ه،انجام داد2013در سال 

هاي صرعی شده بـا  در این بررسی، پیش تیمار موش
کورکومین موجب کاهش شدت تشنج شـد و نسـبت   

Bax بهBcl2 به عنوان یک شاخص ارزشمند آپوپتوز
هـا را در جهـت کـاهش    کاهش یافت که ایـن نـورون  

کند. در یک مطالعه قبلـی توسـط   آپوپتوز هدایت می
ــه     ــومین ب ــویز کورک ــه تج ــد ک ــخص ش ــد مش احم

ــوش ــوم و    م ــا لیتی ــده ب ــرعی ش ــحرایی ص ــاي ص ه
ــرد سیســتم  ــود عملک ــق بهب ــارپین از طری هــاي پیلوک

دادن شدت استرس اکسـیداتیو  هشمیانجی مغز و کا
در بافت هیپوکمپ و استریاتوم موجب اعمـال اثـرات   

حاضـر که با نتایج مطالعـه  ،)16(گردد ضدتشنجی می
تشنجی آن مطابقت دارد. همچنـین  در مورد اثر ضد

ــه کیا ــز مطالع ــاران نی ــالاري و همک ــاظتی  س ــر حف اث
مـدل تجربـی صـرع لـوب گیجگــاهی     کورکـومین در 

د کاینیـک را نشـان دادنـد کـه در ایـن      شده با اسیالقا
رابطه مشخص شد پیش تیمار با کورکومین داراي اثر 

باشـد کـه ایـن مطلـب بـا      مـی دهندگی تشـنج  کاهش
بعــلاوه در بررســی .)6(مطــابق بــود حاضــربررســی 

شده توسط ثمینی و همکاران معلوم گردید کـه  انجام
تجــویز کورکــومین موجــب بهبــود عملکــرد مغــز و  

سـیب مغـزي بـدنبال اعمـال آسـیب      کاهش شـدت آ 
گـردد کـه   میهاي صحرایی تروماتیک مغز در موش

بخشی از این اثرات سـودمند از طریـق کـاهش دادن    
رسـد کـه   مـی میزان پراکسیداسیون لیپیدي به انجام 
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باشـد  این به خوبی موید اثرات حفاظتی این ماده مـی 
. در مطالعه کیاسالاري و همکـاران نیـز مشـخص    )17(

جویز خوراکی کورکومین از یک هفته قبل از شد که ت
میلی گـرم بـر کیلـوگرم موجـب     100جراحی با دوز 

اسید کاینیک در بافـت هیپوکمـپ   میکاهش اثرات س
که شـدت تشـنج کـاهش نشـان داد،     بطوري،شودمی

میــزان آســیب نــورونی هیپوکمــپ بطــور چشــمگیر  
زدن نــورونی در لایــه کــاهش یافــت و میــزان جوانــه

یز تخفیف یافـت کـه بخشـی از ایـن اثـرات      لکولی نوم
سودمند از طریق کاهش استرس اکسیداتیو و تقویت 

که ایـن  ) 6(اکسیدان به انجام رسیدسیستم دفاع آنتی
توانـد رخ داده باشـد   نیز مـی حاضروقایع در مطالعه 

که با کـاهش آپوپتـوز نـورونی در ناحیـه هیپوکمـپ      
، مکـاران و ه1شود. همچنین در مطالعه یـو همراه می

ست مسـیر مـرگ   اکه کورکومین قادرمشخص شد
را بطور موثر هاوابسته به کاسپازسلولی وابسته و غیر

Baxتواند کاهش نسـبت  که این می)18(مهار نماید 

در تحقیق حاضر را تـا حـدي توجیـه نمایـد.     Bcl2به 
اکسـیدان قـوي   آنتـی بعلاوه کورکومین به عنوان یک 

ــه در جهــت   ــاهش تشــکیل مطــرح شــده اســت ک ک
نمایـد و موجـب   هاي آزاد اکسیژن عمـل مـی  رادیکال

شود و به راحتی اکسیدان میآنتیتقویت سیستم دفاع 
کنـد، لـذا ایـن مـاده     از سد خـونی مغـزي عبـور مـی    

هـاي عصـبی   تواند به سهولت در دسترس سـلول می
قرار گرفته و موجب حفاظت آنهـا در برابـر عوامـل    

ن در مطالعه گوئـو و  چنی. هم)19(رسان گردد آسیب
که اضافه نمودن کورکومین به مشخص شدهمکاران

هـاي قشـر مغـز    محیط کشت میکروگلیاهـا و نـورون  
آسیب اکسـیداتیو را از طریـق مهـار پراکسیداسـیون     

دهـد و همچنـین باعـث افـزایش     لیپیدي کاهش مـی 
شــود و در اکســیدان مــیآنتــیهــاي فعالیــت آنــزیم

گـردد و بـا   ی مـی مجموع باعث کـاهش پاسـخ التهـاب   
. برخلاف )20(باشد میزان کمتر از آپوپتوز همراه می

1 Yue

و 2، در یـک مطالعـه کـه توسـط کـور     حاضـر مطالعه 
مشــخص گردیــد کــه تجــویز ،همکــاران انجــام شــد

در هنگـام  mg/kg100خوراکی کورکومین به میزان 
،تشـنجی بـوده  ریق پنتیلین تتـرازول فاقـد اثـر ضد   تز

ــترس اک  هر ــاهش اسـ ــب کـ ــد موجـ ــیداتیو چنـ سـ
. )5(شـود  میتوکندریایی و اختلال یادگیري حافظه مـی 

البته در مطالعه ما براي صرعی شدن از اسـیدکاینیک  
نمـودن  استفاده شـده و کورکـومین قبـل از صـرعی    

توانـد علـت تفـاوت مطالعـه     تجویز شده که این مـی 
با بررسی کور باشد. حاضر

ي ایـن تحقیـق، عـدم بررسـی     هـا یکی از محـدودیت 
ــومین    اثرب ــق کورک ــد از تزری ــومین بع ــی کورک خش
ي هـا در بررسـی امرشود اینمیباشد که توصیه می

گیـري  آتی در این زمینه لحاظ شـود. بعـلاوه، انـدازه   
ي استرس اکسیداتیو و التهابی در این مـدل  هاشاخص

شود.میبدنبال تجویز کورکومین در آینده توصیه 

نتیجه گیري
دل تجربـی صـرع لـب    تیمار با کورکومین در م ـپیش

، موجـب  بـوده گیجگاهی داراي خاصیت ضـد تشـنجی   
، شـد ) Baxکاهش بیان پروتئین پیش برنده آپوپتوز (
ــی  ــروتئین آنت ــان پ ــزایش بی ــک و موجــب اف آپوپتوتی

)Bcl2 (که در جهت کاهش آپوپتـوز نـورونی   گردید
نماید.تواند عمل می

تشکر و قدردانی
وي پزشـکی  پژوهش حاضر حاصل پایان نامـه دانشـج  

اطهــر عبــدالرزاق نــژاد مصــوب معاونــت پژوهشــی  
-519(1391دانشکده پزشکی دانشگاه شاهد در سال 

باشد و با حمایت مالی این دانشـگاه بـه انجـام    ) می93
ــکر    ــیله تش ــه بدینوس ــت ک ــیده اس ــدردانیرس و ق

گردد.می

2 Kaur
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